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ABSTRACT 
For the 1ast decade interest in the potentia1 for drugs to have proarrhythmic effects has 
increased substantially. Triggered activity initiated by de1ayed after depo1arization (DAD) is 
one of the causes that induce 1etha1 ventricu1ar arrhythmias. However， screening tests to in-
vestigate the potentia1 for proarrhytymic effect of drugs associated with triggered activity 
have not been estab1ished. Therefore， this study was performed to investigate the proar附
rhythmic effect of drugs on catecho1amine-induced tr百 lsientinward current (I TJ that 
causes DAD using the who1e cel patch clamp technique in guinea pig ventricu1ar myocytes. 
1soprotereno1， beta-receptor agonist， induced a sing1e phagic hi after repo1arization. Since 
ryanodine， sarcop1asmic reticu1um (SR) Ca2+ channe1 b10d臼r，abo1ished isoprotereno1-in-
duced hi without any effects on the L-type Ca2+ current (1ca， L)， isoproterenol-induced hi 
seemed to be caused by re1ease of Ca2+ from SR. 1 compared the effects of trapidi1， anti-
angina1 agent， on 1ca， L and hi with those of isoprotereno1 in order to screen for possib1e 
proarrhyhthmic action. Aithough a high concentration of trapidi1 increased 1ca， L as much as 
isoprotereno1， trapidi1 not on1y fai1ed to faci1itate 1Ti， but a1so suppressed isoproterenol-in鵬
duced hi・Thisarrhythmic mode1 may be a usefu1 too1 for estimating the potentia1 proar-
rhythmic activity of cardiovascu1ar and non-cardiovascu1ar drugs， 
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tricu1ar tachycardia; VT) に引き続く，もしく










































































正常Tyrode液の紐成はNaC1，140; KC1， 5.4; 
CaCb， 1.8; MgCh， 0.5; Na狂2P04'0.33; glucose， 
5.5; N-2-hydroxyethy1piperazine-N'-2-




rode液にcollagenase (Type 1， Sigma Chemica1 
Co， USA)を1mg/mL加えて作成した.
KB液の組成は potassiumglutamate， 70; KC1， 
新不整脈モデルによる医薬品スクリーニング 35 
30; KH2P04， 10; MgCb， 1; taurine， 20; EGTA， 
0.3; glucose， 10; pH， 7.2 (KOHで調整)• 
電極内液の組成はpotassiumaspartate， 70; 
KCl， 50; KH2P04， 10; MgCb， 3; Na2-ATP， 3;
Li2-GTP， 0.1; HEPES， 5;pH， 7.2 (KOHで調
整)
電気生理学的検査とデータ解析








ガラス管 (model G-1. 5， Narishige， ]apan)を





流の測定結果はanalog/digital converter (Pulse， 
HEKA Electronic， Germany )を通じてpersonal










Isoproterenol HCl (Nikken Chemical Co.， 
Tokyo， ]apan)はO.1 % ascorbic acid溶液で400
μM/Lに希釈し， ryanodine (Wako Chemical 
Co.， Osaka， ]apan) は蒸留水で400μM/Lに希
釈し40Cで暗所保存した.Trapidil (Mochida 












分版ステップパルス (0，+ 10， +20， +40 mV) 
を与えた(長時間脱分極パルスモデル).国1A及
び1Bは各電位における電流記録を重ね合わせて
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図1.長時間脱分極パルスにおけるisoproterenollこよるITi誘発
保持電位 (-40mV)から60s毎に脱分極パルス (0，+10， +20， +40 mV)を与え
たときの実電流波形の記録宏示す.
A: Contr刀lにおいては長時間脱分極パルスによりhiは誘発されない.
B: Isoprotereno1 (ISP， 30 n抗/0によりh(矢印)が誘発される.
C: Contro1とisoprotereno1作用下でのhiの電流一電圧曲線を示す.












O 1.0 (s) 
-2.0 
O 












































































料 ISPISP+RYA 本 ISPcontrol 
0.5nAL 500 
pulse number 






















































A: Isoproterenol単独投与時 CISP)とryanodine追加投与時 CISP+ RYA) Ica， L値の
比較 (n=5).ICa， Lについて有意差は認められない.
B: Ryanodineによりisoproterenol誘発hiは有意に抑制された (n君 5，*p< 0.05 





















の， Ica， Lとhiを示す.Ica， Lに関しては両薬剤間
に有意義は認められなかった.しかしながら，
isoproterenolにより5例中全ての細胞においてhi
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図6.trapidilはIT;を誘発しない
A: Contro1 (0)， isoprotereno1 (・;ISP)， trapidil (口;TRA， 1 mM/L)作用時
の実電流を示す.
B: Isoproterenol単独 CISP)及ひ'trapidil単独投与時 (TRA)のIca，l.値の比較.開群
聞に有意差は認めない (n=5)
C: Isoproterenol単独 OSP)及び、trapidil単独投与時 (TRA)のhi値の比較.
Isoproterenolによりhiが誘発されるが， trapidilでは誘発されない (n苫 5，*p< 
























A: Control (0)， isoproterenol (・;ISP) ，及び1mM/L trapidil追加投与時(口;
ISP+TRA)の突電流波形の重ね合わせ記録を示す.
B: Isopr吠 erenol単独 CISP)及びtrapidil追加投与時 (ISP+TRA)のICa，L値の比較.両
群聞に有意差はない (n= 5). 
C: Isoproterenol単独 (ISP) 及ひ~trapidil追加投与時(ISP+TRA) のhi値の比較.
Isoproterenolにより誘発されたhは， trapidilにより抑制された (n=5，*p<O.05). 
に1mM/L trapidilを追加投与した際の膜電流
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